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Introduccion

Descrita por primera vez en el ano 2010, la inflamacion
linfocitica crénica con realce pontino perivascular y res-
puesta a esteroides (chronic lymphocytic inflammation with
pontine perivascular enhancement responsive to steroids
[CLIPPERS]) es una entidad clinica y radiolégica tratable,
que afecta predominantemente al tronco encefalico'. Se
caracteriza por sintomas relacionados con el tronco cerebral
con progresion subaguda y una neuroimagen tipica de realce
puntiforme o nodular en la resonancia magnética (RM) con
gadolinio, generalmente simétrico y sin efecto masa, a nivel
de la protuberancia, pudiendo afectar otras localizaciones.
Tanto la clinica como las lesiones en la RM mejoran e incluso
llegan a desaparecer con tratamiento corticoideo'?.

Se trata de una enfermedad de origen desconocido, aun-
que los hallazgos descritos por la anatomia patologica y la
respuesta al tratamiento con inmunosupresores hacen sos-
pechar un origen autoinmune.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: mlopfer9@yahoo.es (M. Lopez Fernandez).

Para su diagnostico es necesario realizar un estudio rigu-
roso con el fin de excluir otros procesos con clinica e imagen
parecida.

Presentamos uno de los primeros casos con sospecha diag-
nostica de CLIPPERS descritos en Espafia®~. El enfermo tenia
afectada la protuberancia y fosa posterior y también del
esplenio del cuerpo calloso y talamo derecho, con lesiones
de mayor tamafo y morfologia nodular, lo que no hemos
encontrado descrito previamente.

Observacion clinica

Varén de 68 aios de edad, con antecedentes de hipertension
arterial, fibrilacion auricular y protrusiones discales lum-
bares. Seguia tratamiento con diltiazem, acenocumarol y
olmesartan. Fue ingresado porque desde hacia unos 2 meses
presentaba mareo e inestabilidad para la marcha, con vision
doble, lo que habia empeorado en los Ultimos 20 dias.

La exploracion neurologica inicial mostraba intrusio-
nes sacadicas, con nistagmo horizontal en la mirada a la
izquierda y vertical, sobre todo en la mirada hacia abajo,
inagotable. Referia vision doble en dichas posiciones de
la mirada, sin objetivarse claras paresias en la motilidad
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Figura 1

Resonancia magnética cerebral: hiperintensidades de sefal afectando al esplenio del cuerpo calloso (A, flecha blanca),

talamo derecho (B, flecha blanca), tronco encefalico y vermis cerebeloso (C, flechas blancas), en la secuencia FLAIR.

ocular. Presentaba temblor postural bilateral en miembros
superiores y leve dismetria en extremidades izquierdas. La
marcha era ataxica, sin clara lateralizacion, e inestabili-
dad en la prueba de Romberg tanto con ojos abiertos como
cerrados. No fue capaz de realizar marcha en tandem.

Resultados

La RM cerebral mostro hiperintensidades de seial afectando
al esplenio del cuerpo calloso, talamo derecho, tronco ence-
falico y vermis cerebeloso en las secuencias T2 y FLAIR, con
realce lineal y nodular de las mismas tras la administracion
de contraste intravenoso, sin efecto masa ni edema perile-
sional (fig. 1). La RM medular no mostraba alteraciones.

El estudio de laboratorio incluy6: hemograma, VSG,
PCR, coagulacion basica, glucemia, urea, perfil hepatico y
renal, iones completos, hormonas tiroideas, proteinograma
e inmunofijacion en sangre y orina, ECA, B2-microglobulina,
vitaminas B¢, B y B2: en valores normales. El estudio de
inmunidad fue negativo, testandose: ANA, ANCA, anti-nDNA,
ENA, anti-TPO y anticuerpos asociados a sindromes para-
neoplasicos: anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri, anti-CV2, anti-Ma 1
y 2, anfifisina, anti-GAD, anti-NMDA, AMPA 1y 2. Los estu-
dios seroldgicos, entre los que se realizaron citomegalovirus,
virus herpes simple 1y 2, virus varicela zoster, Borrelia, Bru-
cella, Mycoplasma pneumoniae, pruebas treponémicas, VIH,
virus de la hepatitis c y B, y PCR de Tropheryma whippeli,
Unicamente se demostro la presencia de IgG positiva para
el virus de Epstein-Barr (VEB), siendo su IgM y el resto de
serologias y PCR citadas negativas.

La bioquimica del liquido cefalorraquideo (LCR) uni-
camente mostré 4 células con una discreta pleocitosis
linfocitica sin atipias. Los cultivos y serologias del mismo,
ademas de la proteina 14-3-3 y el virus JC, fueron negativos.

Se completd el estudio con una tomografia computa-
rizada toraco-abdomino-pélvica y una ecografia testicular,
que no mostraron hallazgos relevantes.

Tras iniciar tratamiento con corticoides, el paciente pre-
sento una mejoria clinica desapareciendo la vision doble y
refiriendo menor inestabilidad.

El paciente fue dado de alta y fue citado en la consulta
un mes después. Referia de nuevo la misma sintomatologia
coincidiendo con la suspension de los corticoides. Por ello
se indicé nuevo ingreso y neuroimagen, donde se observo

empeoramiento de las lesiones, extendiéndose a mesen-
céfalo, con mayor afectacion de la protuberancia y parte
superior del bulbo, reaparicion de las lesiones en el cere-
belo y pedlnculos cerebelosos medios, y con un realce
fundamentalmente lineal con zonas algo mas nodulares en
vermis, protuberancia, esplenio del cuerpo calloso y sustan-
cia blanca subcortical del ldbulo occipital izquierdo.

Se inici6 de nuevo la corticoterapia con rapida mejoria
clinica y en la RM realizada 13 dias después se habia produ-
cido una resolucion de todas las lesiones parenquimatosas
y desaparicion del realce, persistiendo Unicamente algun
realce fino en la parte inferior de la protuberancia.

Tras el alta y durante el control ambulatorio, presento
nuevo empeoramiento 2 meses después encontrandose en
pauta descendente de corticoterapia. Se indicé nuevo
ingreso en el que se realizaron una biopsia de médula dsea,
sin evidenciarse datos de infiltracion por linfoma, y PET
cuerpo entero en el que no se objetivaron focos hipermeta-
bolicos sugestivos de lesiones tumorales metabdlicamente
activas. Finalmente se complet6 el estudio con una biopsia
cerebral en la que no se evidenciaron células neoplasicas,
Unicamente tejido nervioso con areas artefactadas.

Discusion

La entidad mas acorde con el cuadro de este enfermo es
el sindrome de CLIPPERS, teniendo en cuenta la clinica,
los estudios de neuroimagen y los hallazgos de la biopsia
cerebral, asi como su respuesta al tratamiento corticoideo.

Los hallazgos radioldgicos caracteristicos del sindrome
de CLIPPERS son la presencia de numerosas lesiones linea-
les, curvilineas o nodulares hiperintensas en secuencias T2,
que realzan de forma bilateral simétrica o asimétrica, en al
menos 2 de las siguientes areas: protuberancia, cerebelo,
pedlnculo cerebeloso medio. Pueden verse afectadas otras
areas de la fosa posterior, la médula espinal o la sustancia
blanca supratentorial. Dichas lesiones, de forma individual,
son de pequefo tamano, pero pueden confluir y hacerse
mayores, sin llegar a ejercer efecto masa evidente, aunque
podria evidenciarse durante la recaida®. Es caracteristico
que el tamano y el nimero de las lesiones sea menor cuanto
mayor es su distancia de la protuberancia. Existe una clara
mejoria radioldgica de las lesiones tras el tratamiento con
corticoides’2.



Ataxia y nistagmo de origen infrecuente

e31

En el caso que nos ocupa en la imagen se demostraron
lesiones atipicas en esplenio de cuerpo calloso, en el talamo
derecho y en la sustancia blanca subcortical del l6bulo occi-
pital izquierdo, de mayor tamano y morfologia nodular, algo
no descrito hasta ahora.

ARadido a esto cabe destacar que en los estudios serolo-
gicos se evidenciaron datos de infeccion pasada por VEB.

Este patogeno se ha relacionado no solo con procesos
autoinmunes (lupus eritematoso sistémico, artritis reuma-
toide, sindrome de Sjogren)’, si no también neoplasicos,
entre ellos linfoproliferativos como el linfoma B difuso de
célula grande (LBDCG) VEB positivo del anciano y el lin-
foma primario del sistema nervioso central (SNC), también
presentes en inmunocompetentes®®. En el Unico caso de
CLIPPERS en que se hallo positividad para VEB in situ en los
estudios de anatomia patoldgica de la biopsia cerebral'?,
el paciente finalmente fue diagnosticado de LBDCG. Existe
otro caso asociado a linfoma pero no llegd a determinarse
dicho herpesvirus''. Este hecho podria indicar una posible
relacion entre ambas entidades.

Dado que nuestro paciente presentaba datos seroldgicos
de infeccion pasada por VEB, se planteo la realizacion de
una biopsia cerebral, en la que no se llegaron a evidenciar
células neoplasicas, descartandose asi de forma razonable la
posibilidad de dicha patologia linfoproliferativa. Otros datos
que no apoyaban el LBDCG fueron la excelente evolucion
clinica y radioldgica tras el tratamiento con corticoides, y
por la negatividad del resto de estudios realizados (ausencia
de anemia, elevacion de la LDH y de la B, microglobulina,
ademas de un LCR normal)'2'3,

En el momento actual existe controversia acerca de
la necesidad de realizar la biopsia cerebral por el hecho
de que las lesiones en el sindrome CLIPPERS se localicen
con frecuencia en zonas elocuentes, lo que conlleva un
alto riesgo de complicaciones, junto con que la anatomia
patologica no es especifica. Esto hace necesario que su indi-
cacion se plantee con cautela, exceptuando aquellos casos
de presentacion atipica en los que no hay respuesta a los
corticoides o si persiste la sospecha de un diagndstico alter-
nativo.

A pesar de que en nuestro paciente la biopsia no demos-
tro datos compatibles con linfoma, creemos que la presencia
de IgG positiva para VEB deberia mantenernos alerta, y
sugerimos que podria emplearse para ayudar a seleccionar
aquellos pacientes que mas se beneficiarian de una biopsia
diagndstica, o de la repeticion de la misma si tras una nega-
tiva la evolucion de un paciente con CLIPPERS se tornase
torpida’'3.

Conclusion

Desde la descripcion del sindrome de CLIPPERS en el afo
2010, son pocos los casos y series de casos descritos. Es pre-
ciso tener en mente esta enfermedad para su diagnostico, y
de esta forma continuar investigando con el fin de encontrar
otros métodos de diagnostico diferencial menos agresivos
que la biopsia cerebral, que pudiesen ayudar a discriminar

el CLIPPERS de otros procesos, sobre todo los linfoprolife-
rativos. Entre ellos una opcion podria ser profundizar en los
estudios de neuroimagen, con una mejor filiacion del com-
portamiento y caracteristicas de las lesiones en la MRl y, otra
opcion, ver si la afectacion por VEB tendria un papel deter-
minante en el desarrollo y evolucion de esta enfermedad.
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